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Проанализированы данны е литературы об особенностях метаболизма противотуберкулезных препаратов в зависимости от полимор­
физма генов, контролирующих синтез и работу ферментов бпотрансформацин, в частности нзоферментов цитохрома Р-450 и ферментов 
II ф азы  бпотрансформацин (N -ацетнлтрансферазы, глутатнон-Б-трансферазы ), в возникновении нежелательных реакций, в первую 
очередь гепатотокепчеекпх. Обсуждена возможность фармакогенетпческих исследований с  оценкой генетической обусловленности 
возникновения побочных реакций на хнмнопрепараты для  персонифицированного подхода к  эф фективному и безопасному лечению 
больных туберкулезом.
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На необходимость использования принципов 
персонализированной медицины во фтизиатрии од­
ним из первых обратил внимание академик РАМН 
М. И. Перельман. Безопасность и эффективность 
лекарственных средств в процессе лечения больных 
во многом зависят от биологических особенностей 
каждого человека. Выявление этих особенностей 
посредством геномных и молекулярных исследо­
ваний позволяет определить оптимапьную комби­
нацию лекарственных препаратов и уточнить раци­
ональные дозы [8].
Технологии персонализации применения лекар­
ственных средств на основе изучения индивиду­
альных особенностей пациентов были разработа­
ны еще в XX в., но только сейчас они становятся 
более или менее доступными для практического 
здравоохранения (11. 28(. Ранее для обеспечения 
индивидуализированного подхода к назначению 
противотуберкулезных препаратов (П Т П ) опира­
лись на особенности их фармакокинетики и взаи­
модействия [9]. По фармакокинетическим парамет­
рам выделены два основных фенотипа -  быстрые 
и медленные ацетиляторы. Разработанные с учетом 
интенсивности ацетилирования изониазида инди­
видуализированные режимы лечения учитывали 
комбинацию препаратов, их суточные дозы, время 
и кратность введения. Строгое соблюдение режи­
ма обеспечивало эффективность лечения и пре­
пятствовало развитию вторичной лекарственной 
устойчивости возбудителя, а также способствовало 
профилактике нежелательных реакций.
Частые побочные реакции на Г1ТП и в современ­
ных условиях являются одной из причин недоста­
точно высокой эффективности лечения больных ту­
беркулезом. Наиболее распространены поражения 
печени, которая является центральным органом 
для биотрансформации и выведения большинства 
ксенобиотиков |2 . 10]. Нередко при возникнове­
нии гепатотоксических реакций лечение преры­
вается до их устранения с применением препара­
тов патогенетической терапии. При этом пациент 
не получает полноценного противотуберкулезного 
лечения, что способствует увеличению риска раз­
вития лекарственной устойчивости микобактерий 
туберкулеза.
В связи с достижениями молекулярной меди­
цины. прежде всего молекулярной генетики, по­
явились инновационные технологии, благодаря 
которым стало возможным фармакогенетическое 
тестирование -  выявление полиморфизмов генов, 
кодирующих ферменты, ответственные за  ф ар­
макокинетику и фармакодинамику ПТП. Одно 
из направлений использования результатов фар- 
макогенетических исследований -  формирование
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групп риска развития нежелательных побочных 
реакций на лекарственные препараты.
Метаболизм изонназида
Основным путем метаболизма изонназида 
(и других гидразиновых производных) является 
ацетилирование. которое происходит при участии 
фермента N-ацетилтрансферазы 2-го тина (NAT2). 
В результате N-ацетилирования образуется мало­
токсичный метаболит ацетилизониазид. который 
под действием того же фермента превращается 
в ацетил гидразин, а затем в нетоксичный диацетил- 
гидразин. При недостаточной активности фермен­
та NAT2 либо его относительной недостаточности 
из-за избытка изонназида препарат подвергается 
гидролизу под действием фермента амидазы с об­
разованием токсичного гидразина, который так же 
под воздействием NAT2 должен подвергаться аце- 
тиляции с образованием ацетил гидразина [36. 37). 
Соотношение количества метаболитов гидразина 
и ацетил гидразина напрямую зависит от соотно­
шения активности ферментов NAT2 и амидазы 
[6[. До настоящего времени не выделен конкрет­
ный ген. кодирующий активность амидазы [3]. Та­
ким образом, у медленных ацетиляторов фермент 
NAT2 ацетилирует медленнее не только изониазид. 
но и ацетил гидразин в нетоксичный диацетил гид­
разин [13. 20]. что приводит к накоплению у таких 
пациентов токсичных метаболитов. Фармакокине­
тические исследования показали, что концентра­
ция гидразина в сыворотке крови была значител ыю 
выше у медленных ацетиляторов. чем у быстрых. 
Это подтверждает тот факт, что у медленных ацети­
ляторов замедлено не только ацетил ирование изо- 
ниазида. но и ацетилирование гидразина до ацетил- 
гидразина. не наблюдаемое у быстрых ацетиляторов 
[14,29].
Однако метаболизм ацетилгидразина возможен 
путем окисления с помощью изоформы цитохро­
ма Р 4 5 0 - CYP2E1 до токсичных промежуточных 
продуктов (ацетилдиазен. ион ацетилония. кетен) 
[27]. Реакция окисления ацетилгидразина при вы­
сокой активности CYP2E1 приводит к ковалент­
ному связыванию этих вторичных метаболитов 
с внутриклеточными белками, что ведет к наруше­
нию ионных градиентов и снижению уровня АТФ 
с последующим лизисом клеток [35]. Активность 
фермента CYP2E1 определяется полиморфизмом 
гена СYP2E1. отвечающего за изменение экспрес­
сии и активности данного белка.
Влияние рифампнцнна на метаболизм 
изонназида
Рифампицин является индуктором экспрессии 
ряда ферментов, осуществляющих реакцию окис­
ления целого ряда лекарственных средств в микро- 
сомах генатоцитов (CYP1A2. CYP2C9. CYP2C19.
CYP3A4) [4 ]. В результате проявления активности 
ферментов метаболизм лекарственных средств -  
субстратов соответствующих ферментов -  ускоря­
ется. а  фармакологическая активность, как прави­
ло. снижается. Рифампицин обладает свойствами 
самоиндукции, то есть ускоряет собственную био­
трансформацию. в результате чего системный кли­
ренс после повторного приема значительно возрас­
тает. Индукция синтеза ферментов рифампицином 
развивается быстро, через 2-4 дня приема, и наи­
более выражена через 6-10 дней. Интенсивность 
экспрессии ферментов метаболизма у различных 
индивидуумов варьирует. Кроме цитохромов. на ме­
таболизм рифампицина влияет состав трансмем­
бранных транспортных белков. Так. выявленный 
полиморфизм гена SLCOB1B1 отвечает за метабо­
лизм рифампицина. его биодоступность и время 
системной экспозиции. Определение характера 
генетического полиморфизма, по мнению авторов, 
позволит провести коррекцию дозировок препарата 
для эффективного и безопасного режима лечения 
[24.33].
При изучении фармакокинетики рифампицина 
установлено, что ее вариабельность ассоциирована 
с фенотипом ацетилирования. Высокая и стабиль­
ная концентрация в сыворотке крови характерна 
для медленных ацетиляторов. более низкая кон­
центрация -  для быстрых ацетиляторов и самая 
низкая -  для медленных, но с резко ускоренной 
экскрецией. Выявлено, что вариабельность кон­
центрации рифампицина объясняется различной 
скоростью его экскреции при разных типах ацети­
лирования [9].
Фенотипы и генотипы ацетилирования
По активности фермента NAT2 выделяют 2 фе­
нотипа -  быстрого и медленного ацетилирования. 
Использование молекулярно-генетических методов 
исследования гена, кодирующего активность NAT2, 
позволило установить, что гомозиготные носители 
аллелей *4. * 12 являются быстрыми ацетиляторами; 
носители аллелей *5а, *5Ь, *5с. *6, *7 -  медленными 
ацетиляторами; в гетерозиготном состоянии быстрые 
ацетиляторы являются доминирующими. В иссле­
довании Ж. Мутайхана [7] показано, что генотипам 
NAT2*4/NAT2*4, NAT2*4/NAT2*7 в 100% случаев 
соответствует фенотип быстрого ацетилирования, 
а генотипам NAT2*5/NAT2*5, NAT2*5/NAT2*7 
и NAT2*6/NAT2* 6 -  фенотип медленного ацетилиро­
вания. Генотипы NAT2*4/NAT2*5, NAT2*4/NAT2*6, 
NAT2*5/NAT2*6 распределены между фенотипами 
быстрого и медленного ацетилирования в соотно­
шениях 8 : 2, 3 :7  и 6 : 4 соответственно. С. И. Ма­
каровой [6] проведено сопоставление генотипа 
NAT2 и фенотипа ацетилирования. Наиболее вари­
абельным (минимальный и максимальный процент 
ацетилирования отличался в 13.8 раза) фенотип 
ацетилирования был у пациентов с генотипом, со-
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четающим в себе гомозиготу по мутантному аллелю 
NAT2(C481T)(10) и гомозиготу по аллелю дикого 
типа NAT2(G590A)(11). Генотипы, в составе кото­
рых имеются аллели дикого типа, ассоциированы 
в основном с фенотипом быстрого ацетилятора, 
а гомозиготы по мутантным аллелям -  с фенотипом 
медленного ацетилятора
Основной причиной изменений активности 
N-ацетилтрансферазы являются единичные то­
чечные мутации в структурной области гена NAT2. 
Самыми распространенными мутациями генаNAT2 
являются две: S1 -  в первичной последовательности 
гена NAT2 присутствует тимин вместо цитозина 
в 481-й позиции, встречается в кластере атлелей 
NAT2*5 (NAT2*5A, NAT2*5B и NAT2*5C); S2 -  
адении в 590-й позиции вместо гуаиина. в синте­
зируемом белке аминокислота аргинин заменяется 
глицином, встречается в кластере атлелей NAT2*6 
(NAT2*6A и NAT2*6B) [5].
Полиморфизм генов биотрансформацин 
и гепатотоксичность
Активно изучается роль генов, контролирую­
щих синтез и работу ферментов биотрансформа­
ции ПТП, в частности изоферментов цитохрома 
Р-450 [15] и ферментов II фазы биотрансформа­
ции (N-ацетилтрансферазы. глутатион-Б-трансфе- 
разы), в возникновении нежелательных реакций 
при химиотерапии туберкулеза, в первую очередь 
гепатотоксических. В исследованиях, проведен­
ных в азиатской популяции, выявлена ассоциа­
ция медленного фенотипа ацетилирования с по­
вышенным риском развития гепатотоксичности 
[ 16.23]. Этот вывод был подтвержден в ряде дру nix 
исследований, проведенных в разных популяци­
ях [ 12. 19, 30]. Однако в более ранних работах [22. 
38] исследователи указывали на большую частоту 
гепатотоксических реакций у быстрых ацетиля- 
торов либо на отсутствие связи между статусом 
ацетилирования и гепатотоксичностью [25.31]. 
Причинами различий в полученных результатах 
и выводах, вероятно, служат используемые методы 
фенотипирования и генотип ирования. В некоторых 
исследованиях фенотипы ацетилирования были 
установлены с помощью ферментативного мето­
да, который может быть недостаточно точным [22. 
31.40]. В других случаях исследователи выбирали 
недостаточное количество олигонуклеотидных по­
следовательностей [31.38].
Тем не менее, согласно результатам метаанализа 
[39]. в котором проанализированы 14 исследова­
ний. проведенных с 2000 но 2011 г., установлено, 
что частота развития гепатотоксических реакций 
при приеме изониазида была значительно выше 
у медленных ацетиляторов. чем у ацетиляторов бы­
строго или промежуточного типа, как в азиатских, 
так и в не азиатских популяциях. Эти результаты 
подтверждают гипотезу о том. что статус ацетилято­
ра может быть фактором риска для развития неже­
лательных побочных эффектов со стороны печени 
при приеме изониазида [34].
В большинстве отечественных исследований 
подтверждается вывод о связи генотипических 
и фенотипических особенностей с частотой раз­
вития побочных реакций при лечении больных 
туберкулезом. В исследовании Ж. Мутайхана [7] 
установлено, что чувствительными к токсическому 
воздействию комплекса ПТП оказались медлен­
ные ацетиляторы изониазида -  носители аллелей 
NAT2*5 и NAT2*6. У этих пациентов определяли 
более высокие уровни сывороточных активно­
стей трансаминаз. даже если эти уровни находи­
лись в границах клинической нормы. По данным 
Д. С. Суханова [10]. больные туберкулезом орга­
нов дыхания с slow-генотипом NAT2 (медленным 
фенотипом N-ацетилирования) предрасположе­
ны к раннему ( 1-й мес. лечения) и более частому 
появлению гепатотоксических реакций на фоне 
основного курса химиотерапии, что позволяет вы­
делить их в группу риска развития лекарственных 
поражений печени.
В исследовании С. И. Макаровой [6] показано, что 
медленные ацетиляторы, идентифицированные как 
на основании оценок генетического полиморфизма 
NAT2. так и оценок фармакокинетики изониазида 
более подвержены гепатотоксичности в сравнении 
с быстрыми ацетиляторами. У медленных ацети­
ляторов раньше повышался уровень АЛТ крови 
и держался дольше, несмотря на лечебные меропри­
ятия. особенно при ежедневном приеме препаратов, 
в сравнении с интермиттирующим. Автор делает 
выводы, что определение генотипов, ведущих к про­
явлению фенотипа медленного ацетилятора может 
быть предложено в качестве предварительной оцен­
ки возможных нежелательных последствий лекар­
ственной терапии с целью повышения безопасно­
сти лечения. Однако для корректировки лечения 
с целью повышения эффективности терапии лучше 
использовать фармакокинетические оценки.
В ряде исследований установлена связь между 
риском развития повреждения печени изониа- 
зидом и диким типом генотипа CYP2E1 (аллель 
С Y Р2 Е1 * I A /C  Y Р2 Е1 * 1 А) [ 18.26.38]. Так, у паци­
ентов с гомозиготным диким генотипом CYP2E1 
cl/cl риск развития гепатотоксичности выше, чем 
у лице мутантным ачлелем с2 (CYP2E1 с!/с2  или 
с2/с2) [17]. Однако в других исследованиях [12. 
34] связь между генатотоксическими реакциями 
и генотипом *1А/*1А при лечении больных ту­
беркулезом не подтвердилась. В исследованиях 
А. В. Кудряшова и др. [3] обнаружена связь по­
лиморфизма CYP2E1 с увеличением активности 
АЛТ в сыворотке больных туберкулезом при ле­
чении с интермиттирующим или ежедневным 
приемом препаратов но 1-му режиму. Наиболее 
выраженное токсическое действие ПТП наблю­
даю сь у пациентов с гетерозиготным генотипом
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CYP2E1*7632TA. причем даже при интермиттиру- 
ющем приеме препаратов. При ежедневном прие­
ме препаратов повышение активности А Л Т уже 
в 1-й мес. лечения наблюдалось у  лиц, гетерози­
готных но CYP2E1*7632TA. с генотипами 7632ТА 
или -71GT. или 1 С /1 D в сочетании с аллелями ди­
кого типа.
В условиях комплексной химиотерапии, особен­
но с применением рифампицина. риск развития 
нежелательных явлений значительно возрастает, 
особенно у больных туберкулезом с сопутствую ­
щими заболеваниям и, что обусловлено особым 
статусом препарата для целого ряда изоферментов 
цитохрома Р450 [4). При совместном использова­
нии изониазида с рифампицином повреждающее 
действие изониазида возрастает вчетверо. Сейчас 
ясно, что это пример взаимодействия ферментов 
первой и второй фаз метаболизма ксенобиотиков: 
NAT2 осущ ествляет процесс детоксификации ме­
таболитов изониазида путем двухступенчатого его 
ацетилирования. а цитохром CYP3A4. индуцируе­
мый рифампицином. -  преобразование ацетил гид­
разина в токсичное производное. В случае фенотипа 
медленного ацетилятора при одновременном при­
менении рифампицина и изониазида наблюдаются 
снижение эффективности детоксикации и усиление 
токсификации. что приводит к возрастанию риска 
повреждения печени у  пациентов, принимающих 
изониазид [5].
В ы ведение то к си ч н ы х  м етаб о ли то в  з а в и ­
сит от активности  ф ерм ентов сем ейства глу- 
тати он-8-трансф ераз (G S T ). катализирую щ их 
процесс связывания глутатиона с компонентами 
метаболитов, что приводит к образованию менее 
реактивных и более водорастворимых продуктов, 
которые легко выводятся из организма. На экспери­
ментальных моделях поражения печени была уста­
новлена связь между гепатотоксичностью изониа­
зида и снижением активности G S T и с истощением 
глутатиона у животных [32].
У человека описаны  восемь генов сем ейства 
растворимых GST. из которых наиболее изучены 
G STM -. GSTT- и G S T P-гены. В первую очередь, 
предрасположенность к развитию гепатотоксично­
сти. вызванной ксенобиотиками, связываю т с на­
личием нулевых аллелей G STT1*0 или GSTM  1*0. 
В некоторых исследованиях повыш енный риск 
гепатотоксичности при приеме ПТП наблю дал­
ся у  пациентов, гомозиготных по G STM 1*0 [18, 
21]. О днако  в исследовании [21] повыш енный 
риск развития гепатотоксичности. индуцирован­
ной ПТП. отмечался только у  людей с GSTT1*0. 
а связи между G STM 1*0 генотипа и поражения 
печени не наблюдалось. Е. Ю. Брагина [ 1 ] устано­
вила связь повыш ения уровня А Л Т у  больных ту­
беркулезом легких с полиморфизмом гена GSTP1 
(31 ЗА >  G).
Таким образом, продукция и элиминация токси­
ческих метаболитов П ТП  зависят от активности
нескольких ферментов, таких как NAT2. изофер­
менты цитохрома Р450 и глутатион S-трансферазы 
(G ST). Вариации генома в этих локусах модулиру­
ют активность соответствующих ферментов и влия­
ют на риск гепатотоксичности [27 [.
Заключение
Сейчас не вызывает сомнений, что мутациями ге­
нов. которые определяют повышение или снижение 
количественного содержания фермента и /и ли  его 
активности, обусловлены особенности распределе­
ния, биотрансформации и выведения препаратов [4].
Н акопленные знания в области фармакогене- 
тического тестирования даю т возможность ф ор­
мировать группы риска по развитию токсических 
реакций на препараты и прогнозировать эффектив­
ность лечения больных туберкулезом. Так. в ряде 
исследований выявление пациентов с генотипами 
медленного ацетилирования позволило своевре­
менно назначить им генатопротекторы. что привело 
к улучшению переносимости химиотерапии. Одна­
ко следует отметить, что геиатотоксические реакции 
могут возникать у  быстрых и очень быстрых аце­
тиляторов изониазида, особенно с сопутствующей 
патологией печени [9]. что также требует примене­
ния гепатопротекторов. Однако в настоящее время 
назначение гепатопротекторов происходит больше 
эмпирически, поэтому важными задачами иссле­
дователей. изучающих гепатозащитные свойства 
препаратов, являются определение полиморфизма 
генов, ответственных за  возникновение токсиче­
ских реакций, и научно обоснованный выбор ге- 
натонротектора. Выявление фармакогенетических 
особенностей пациентов и подбор соответствующих 
гепатопротекторов для профилактики и коррекции 
поражения печени позволят осуществить персони­
фицированный подход к эффективному лечению 
больных туберкулезом.
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